慢性髓性白血病（CML）的年发病率在欧美国家为（0.4～1.6）/10万，中位发病年龄为56～65岁。儿童CML发病率低，占该年龄阶段白血病的2％～3％，欧美国家15岁以下CML的年发病率为0.07/10万，青少年CML的年发病率则为0.12/10万[@b1]--[@b2]。伊马替尼作为第一代酪氨酸激酶抑制剂（TKI），自2000年问世以来使得成人CML的治疗发生了革命性的转变，后于2011年被美国食品药品管理局批准用于治疗新诊断的Ph染色体阳性（Ph^+^）CML儿童[@b3]，其在改善临床结局的同时，不良反应不容忽视，如该药对儿童生长发育的影响等[@b4]--[@b9]。目前，国外多项研究报道了伊马替尼会导致CML儿童生长障碍，而国内少有报道。本研究旨在探讨伊马替尼对中国CML慢性期（CP）儿童身高的影响。

对象与方法 {#s1}
==========

一、研究对象

本研究取自一项由北京大学人民医院江倩教授设计的大型横断面研究。在全国范围内，通过网络发放电子问卷等方式向诊断时年龄\<18周岁且接受TKI治疗至少3个月的CML儿童或其家长进行调查。问卷内容包括：受访者的人口学特征，疾病特征，TKI治疗前后的身高和体重，服用TKI种类、剂量、时间和治疗反应等。本研究获得北京大学人民医院伦理委员会的批准。本文主要关注伊马替尼治疗前后儿童身高的变化。

在整理所回收的调查问卷时，排除以下受访病例：①所填关键信息不全（如年龄、TKI治疗前身高、随访时身高、TKI使用及治疗反应情况）；②进展为加速期、急变期、死亡或进行造血干细胞移植；③应用外国伊马替尼仿制品；④应用第二、三代TKI；⑤初始治疗时已达终身高；⑥合并影响生长发育的慢性疾病或初始治疗时身高达矮小症标准。

二、评估指标及定义

1．身高的评估：①采用身高标准差积分值（height-for-age standard deviation score，HtSDS）来评估伊马替尼治疗前后身高情况。HtSDS代表该儿童身高发育水平，其具体计算参照《中国0～18岁儿童青少年身高标准差数值表》，HtSDS＝（该儿童实际身高-同年龄同性别标准平均身高）÷同年龄同性别身高的标准差。HtSDS＝0，说明该儿童身高实测值等于参照人群的平均值；HtSDS\>0，说明该儿童身高实测值高于参照人群平均值；HtSDS\<0，说明该儿童实测值低于参照人群平均值。ΔHtSDS＝治疗后HtSDS-治疗前HtSDS，ΔHtSDS＝0，说明身高不受影响；ΔHtSDS\>0，说明治疗后身高增长加速；ΔHtSDS\<0，说明治疗后身高增长减慢。ΔHtSDS绝对值越大，说明对身高影响越大。②男性遗传靶身高（即父母中位身高）（cm）＝（父亲身高+母亲身高+13）÷2，女性遗传靶身高（即父母中位身高）（cm）＝（父亲身高+母亲身高−13）÷2[@b10]。

2．达到成年终身高的定义：年龄\>15岁，且生长速度\<1 cm/年[@b10]。

3．青春期开始的年龄划分：女孩9岁，男孩11岁[@b11]。

三、统计学处理

本研究中计量资料通过正态性检验，统计描述以均数±标准差表示，计数资料采用例数和百分率（％）表示，采用中位数确定受访者服药时间连续变量界值。两组独立样本的均数比较采用*t*检验。对于不同时间点之间HtSDS的分析，使用配对样本*t*检验。对于两个组间HtSDS变化（ΔHtSDS）的比较，使用独立样本的*t*检验。对于多个亚组间ΔHtSDS的比较，使用方差分析。采用线性回归进行多因素分析。*P*\<0.05为差异具有统计学意义。所有分析均采用SPSS19.0软件进行。

结果 {#s2}
====

1．受访者特征：在2018年7月至2019年7月，共收集来自全国各地的345份问卷，排除关键信息不全68例（病程中进展为加速期、急变期、死亡或行造血干细胞移植12例，应用外国伊马替尼仿制品5例，转换为二、三代TKI 11例，初始治疗时已达终身高10例，应用伊马替尼时间不足3个月1例），共有238例（69.0％）作为本研究的研究对象。其中，男性138例（58.0％），诊断至初始伊马替尼治疗时间0.2（0～3.0）个月，服药初始时中位年龄11.0（1.4～17.9）岁，青春期前93例（39.0％），起始剂量261.3（110.3～544.5）mg/m^2^，中位服药时间28（3～213）个月。至填写答卷时，所有受访者中位年龄15.0（2.0～34.0）岁，服药剂量250.7（52.4～390.4）mg/m^2^。209例受访者可评估治疗反应，185例（88.5％）获得完全细胞遗传学反应（CCyR），132例（61.3％）获得主要分子学反应（MMR）。27例（11.3％）受访者在治疗中因不良反应短暂停药，停药中位时间为7（2～14）d。治疗中，依据反应情况及不良反应41例剂量有调整（2例减量，39例加量）。截至填写问卷时，按治疗前后体表面积变化计算，190例剂量减少，48例剂量增加。共获得56例受访者的成年终身高相关数据。

2．伊马替尼治疗前后HtSDS的比较：238例受访者服药初始时HtSDS为0.34（−2.96～3.60），至填写问卷时HtSDS为−0.01（−4.38～3.22）。169例（71.0％）出现身高增长减慢；17例（7.1％）身高\<同年龄同性别标准平均身高−2倍标准差，即*x*−2SD，其中4例（1.6％）身高\<*x*−3SD；55例（23.1％）身高减低幅度\>1SD，其中18例（7.5％）身高减低\>2SD。比较受访者伊马替尼治疗前后HtSDS的变化，治疗后HtSDS（−0.063±1.361）较治疗前（0.391±1.244）显著下降（*t*＝7.224，*P*\<0.001）。

按性别、伊马替尼种类、初始伊马替尼剂量、治疗过程中剂量变化、服药时间、治疗反应进行分组，治疗后HtSDS较治疗前均显著降低（*P*值均\<0.05）。按服药初始年龄进行分组，青春期前服药者，治疗后HtSDS较治疗前显著下降（*t*＝9.876，*P*\<0.05），而青春期开始后服药者无论男女HtSDS较治疗前差异无统计学意义（男女组*t*值分别为6.182、0.916，*P*\>0.05）（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 238例慢性髓性白血病慢性期儿童伊马替尼治疗前后身高标准差积分值的比较（*x*±*s*）

  组别                   例数      治疗前         治疗后      *t*值    *P*值
  --------------------- ------ -------------- -------------- ------- ---------
  性别                                                               
   男                    138    0.310±1.236    −0.209±1.279   6.182   \<0.001
   女                    100    0.503±1.254    0.137±1.450    3.862   \<0.001
  服药初始年龄^a^                                                    
   青春期前               93    0.355±1.246    −0.715±1.207   9.876   \<0.001
   青春期                145    0.415±1.247    0.353±1.292    1.090    0.278
    男                    73    0.321±1.216    0.273±1.175    6.182    0.539
    女                    72    0.509±1.280    0.435±1.405    0.916    0.363
  伊马替尼种类^b^                                                    
   原研药                137    0.470±1.253    0.006±1.410    5.418   \<0.001
   仿制药                 87    0.272±1.229    −0.170±1.285   4.820   \<0.001
  初始伊马替尼剂量^c^                                                
   低剂量                115    0.667±1.120    0.297±1.247    3.911   \<0.001
   中剂量                102    0.272±1.246    −0.220±1.282   5.204   \<0.001
   高剂量                 21    −0.501±1.397   −1.232±1.546   4.261   \<0.001
  剂量变化                                                           
   降低                  190    0.371±1.204    −0.027±1.360   6.014   \<0.001
   增加                   48    0.473±1.405    −0.194±1.368   3.945   \<0.001
  服药时间                                                           
   ≤28个月               116    0.300±1.290    −0.948±1.306   6.312   \<0.001
   \>28个月              122    0.477±1.233    −0.202±1.398   6.467   \<0.001
  分子学反应^d^                                                      
   未获主要分子学反应     77    0.320±1.236    −0.731±1.419   3.687   \<0.001
   获得主要分子学反应    132    0.481±1.189    0.063±1.293    5.191   \<0.001

注：^a^青春期前组：女孩\<9岁，男孩\<11岁；青春期组：女孩≥9岁，男孩≥11岁。^b^排除6例原研药转换为仿制药、8例仿制药转换为原研药患者，共224例持续服用同一药品。^c^低剂量组：\<260 mg/m^2^，中剂量组：260～340 mg/m^2^，高剂量组：\>340 mg/m^2^。^d^ 209例受访者可评估分子学反应

3．伊马替尼抑制身高增长的影响因素：分析性别、服药初始年龄（女孩\<9岁，男孩\<11岁为青春期前组；女孩≥9岁，男孩≥11岁为青春期组）、伊马替尼种类、初始伊马替尼剂量、治疗过程中剂量变化、服药时间（按中位时间界限分为≤28个月组和\>28个月组）、治疗反应对ΔHtSDS的影响，单因素分析显示，青春期前服药组和青春期服药组的ΔHtSDS分别为−1.070±1.045和−0.571±0.679（*t*＝−9.070，*P*\<0.001），服药时间≤28个月组和\>28个月组ΔHtSDS分别为−0.395±0.645和−0.680±1.127（*t*＝2.283，*P*\<0.001），即服药初始年龄小和服药时间长对伊马替尼抑制身高增长的影响显著（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

###### 影响伊马替尼抑制慢性髓性白血病慢性期儿童身高增长的单因素分析结果（*x*±*s*）

  因素                   例数      ΔHtSDS      *t*值          *P*值
  --------------------- ------ -------------- -------- --------------------
  性别                                         −1.161         0.847
   男                    138    −0.515±0.991           
   女                    100    −0.367±0.949           
  服药初始年龄^a^                              −9.070        \<0.001
   青春期前               93    −1.070±1.045           
   青春期                145    −0.571±0.679           
  伊马替尼种类^b^                              −0.273         0.321
   原研药                137    −0.494±1.029           
   国产药                 87    −0.457±0.930           
  初始伊马替尼剂量^c^                                  
   低剂量                115    −0.370±1.015           
   中剂量                102    −0.494±0.954                  0.351
   高剂量                 21    −0.709±0.817            0.357^e^、0.144^f^
  剂量变化                                     1.698          0.084
   减少                  190    −0.399±0.914           
   增加                   48    −0.665±1.171           
  服药时间                                     2.283         \<0.001
   ≤28个月               116    −0.395±0.645           
   \>28个月              122    −0.680±1.127           
  分子学反应^d^                                0.192          0.839
   未获主要分子学反应     77    −0.393±0.937           
   获得主要分子学反应    132    −0.419±0.926           

注：ΔHtSDS：身高标准差积分的差值。^a^青春期前组：女孩\<9岁，男孩\<11岁；青春期组：女孩≥9岁，男孩≥11岁。^b^排除6例原研药转换为仿制药、8例仿制药转换为原研药患者，共224例持续服用同一药品。^c^低剂量组：\<260 mg/m^2^，中剂量组：260～340 mg/m^2^，高剂量组：\>340 mg/m^2^。^d^ 209例受访者可评估分子学反应。^e^与中剂量组比较；^f^与低剂量组比较

将性别、服药初始年龄（以"岁"作为连续变量）、伊马替尼种类、初始伊马替尼剂量、剂量变化、服药时间（以"月"作为连续变量）、是否获得主要分子学反应纳入线性回归模型进行多因素分析，结果显示服药初始年龄和服药时间为ΔHtSDS独立相关因素，ΔHtSDS与服药初始年龄呈正相关（偏回归系数为0.122，*P*\<0.001），与服药时间呈负相关（偏回归系数为−0.006，*P*\<0.001），即年龄越小、服药时间越长，伊马替尼对身高增长的抑制作用越大（[表3](#t03){ref-type="table"}、[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。

![服药初始年龄（以"岁"作为连续变量）（A）和服药时间（以"月"作为连续变量）（B）对伊马替尼抑制慢性髓性白血病慢性期儿童身高的影响\
ΔHtSDS：身高标准差积分的差值](cjh-41-07-545-g001){#figure1}

###### 伊马替尼抑制慢性髓性白血病慢性期儿童身高增长的多因素分析结果

  因素                      未标准化系数   标准化系数Beta   *t*值    *P*值   
  ------------------------ -------------- ---------------- -------- -------- ---------
  性别                         0.135           0.102        0.068    1.330     0.185
  服药初始年龄                 0.122           0.011        0.572    10.733   \<0.001
  伊马替尼种类                 −0.058          0.088        −0.034   −0.665    0.507
  初始伊马替尼剂量             0.000           0.001        0.007    0.131     0.896
  剂量变化                     −0.050          0.135        −0.021   −0.373    0.710
  服药时间                     −0.006          0.001        −0.211   −4.062   \<0.001
  是否获得主要分子学反应       0.021           0.073        0.015    0.292     0.771

4．成年终身高与遗传靶身高的比较：共获得56例（男33例，女23例）CML-CP儿童成年终身高相关数据，其中仅1例服药初始年龄为青春期前，其余55例服药初始年龄均已达青春期。该56例受访者成年终身高与其遗传靶身高之间差异无统计学意义\[（169.5±8.8）cm对（168.1±7.5）cm，*t*＝−1.809，*P*＝0.078\]。其中15例（26.7％）受访者未达到遗传靶身高，该15例成年终身高（cm）与遗传靶身高（cm）之间差异有统计学意义\[（165.9±5.6）cm对（170.3±5.7）cm，*t*＝6.027，*P*\<0.001\]。与其余41例达到遗传靶身高者相比，这15例未达到遗传靶身高者服用伊马替尼的时间显著延长\[（65.8±38.2）个月对（43.5±27.2）个月，*t*＝3.041，*P*＝0.037\]。

讨论 {#s3}
====

本研究是中国首个关于服用伊马替尼影响CML儿童身高增长的大型调研。众所周知，家族遗传、治疗药物以及特殊饮食等因素均可能影响CML儿童的身高。目前尚无CML疾病本身影响身高的报道，且本研究中所纳入的受访者均为儿童CML-CP患者，自诊断至初始伊马替尼治疗时间短，无影响生长发育的慢性疾病，无既往矮小症的病史，故可排除疾病活动、既往影响生长的因素。本研究显示，在238例CML-CP受访者中，伊马替尼中位治疗28（3～213）个月，71.0％出现身高增长减慢，受访者治疗后HtSDS（−0.063±1.361）较治疗前（0.391±1.244）显著下降。伊马替尼对身高增长的抑制作用不受性别、种类、初始剂量、治疗过程中剂量变化和治疗反应的影响，与国外报道相似[@b11]--[@b14]。服药初始年龄越小、服药时间越长，伊马替尼对身高的影响越明显。

伊马替尼调节骨骼生长的机制目前尚无统一认识。有学者认为伊马替尼通过影响生长激素-胰岛素样生长因子1（growth hormone-growth hormone-insulin-like growth factor-1，GH-IGF1）轴进而干扰GH释放激素信号级联和GH信号级联[@b13],[@b15]。但Samis等[@b16]和Vandyke等[@b17]认为伊马替尼靶向作用于PDGFR而导致生长板的过早闭合。动物实验结果也显示长期暴露于伊马替尼可使幼年小鼠的股骨长度缩短以及过早闭合生长板[@b18]。此外，伊马替尼可通过抑制PDGFR活性影响骨的重吸收和骨重建，导致钙磷代谢紊乱，降低骨密度，从而推测伊马替尼可通过影响骨和矿物质的代谢抑制骨骼生长[@b19]。

伊马替尼是否影响青春期CML儿童的生长目前存在争议。Shima等[@b11]、Bansal等[@b6]的研究显示伊马替尼导致的生长障碍主要见于在青春期前即服用伊马替尼的儿童。但Millot等[@b12]认为在青春期开始后才服用伊马替尼的CML儿童也会出现身高增长障碍。本研究结果更支持前者，即在进入青春期前服用伊马替尼可出现生长障碍，在青春期开始后服用伊马替尼的儿童中未出现生长障碍。本研究结果显示，成年终身高与遗传终身高之间的差异无统计学意义，可能是由于已达成年终身高的受访者中有98.2％（55/56）服药初始年龄已达青春期，该结果证明青春期开始后服用伊马替尼未影响到成年终身高，更进一步证实青春期开始后服用伊马替尼未出现生长障碍。伊马替尼对青春期儿童身高影响有不同的结论，分析原因，青春期身高增长较青春期前更依赖于性激素和GH的协同作用[@b20]，而伊马替尼是否会对性激素影响存在差别，目前尚未明确。此外，青春期的开始取决于种族、营养状况、经济环境等各种因素，存在个体异质性。虽然是在公认的青春期前和青春期年龄的基础上进行的，但因本研究为横断面研究，存在对乳腺、睾丸、性激素等性发育情况资料的缺失，以至于会对个体青春期开始的设定存在误差。

Ulmer等[@b21]曾对暴露于伊马替尼的幼龄大鼠进行实验，发现不同暴露时间的伊马替尼对骨长度有不同的影响。Ulmer等[@b21]和Giona等[@b22]在大鼠实验中发现伊马替尼间断给药比连续给药对骨骼生长的抑制更小。本研究结果显示按不同服药时间进行分组的受访者在伊马替尼治疗后HtSDS均有所减低，并且随着服药时间的延长，HtSDS减低越明显。此外，本研究发现服药时间为伊马替尼抑制身高增长的独立相关因素，即服药时间越长，伊马替尼的抑制作用越明显，此结果与两项动物实验结果相一致。

目前，尚不清楚使用GH替代疗法治疗伊马替尼所致CML儿童生长障碍的安全性。GH有促进细胞分裂的作用，IGF1有抗凋亡的作用，故有报道显示儿童期应用GH替代治疗会增加成人新发肿瘤的风险[@b23]，但Stochholm等[@b24]认为没有证据显示高危因素的患儿应用GH后继发恶性肿瘤的风险增加，对于已经诊断的CML儿童使用GH是否存在继发第二肿瘤的危险，目前尚无相关研究。来自印度的一项研究[@b25]对伊马替尼引起生长障碍的4例CML儿童给予GH替代治疗，该儿童生长速度从治疗前的0.21 cm/月提高到治疗后的0.86 cm/月，短期内无明显的不良反应，但长期副作用仍需随访，至于GH的疗效能维持多久，能否使成年终身高完全达到正常标准，也需大样本的研究。现在，虽然二、三代TKI的出现为CML患者的治疗提供了更多的选择，但在对儿童身高影响的问题上，二、三代TKI是否优于伊马替尼，需要更多、更长期的研究去探讨[@b26]--[@b28]。此外，追求无治疗缓解是目前CML领域的研究热点，在获得持久的深层分子学反应下，CML儿童停药后能否获得身高生长的恢复或追赶性生长，也有待进一步研究[@b29]--[@b31]。

本研究存在以下缺陷：为横断面调研，问卷的收集方式使得调查覆盖范围受限，偏远地区或无法上网的患者被排除；受访者及其家长对疾病和治疗信息的回忆可能不精确；并非所有受访者规律进行BCR-ABL融合基因监测，以至于治疗反应获得可能欠准确。此外，未进行营养状况、睡眠、体育运动等对身高增长的影响调查。

综上所述，伊马替尼导致CML-CP儿童身高增长障碍，服药初始年龄越小、服药时间越长，伊马替尼对身高的影响越明显。
